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SAMENVATTING.
Door mij werd eerst een onderzoek gedaan naar de werking van convallamarin
en convallatoxin op het in situ gesuspendeerde hart van Rana esculenta. Het
vergift igingsbeeld werd in drie stadia verdeeld.
EERSTE STADIUM.
In dit stadiunr volgt op iedere boezemsvstole en kamersystole.
Allereerst valt de verlangzaming van het slagtempo op na de injectie; soms
treedt vergrooting van de hefhoogte op, zonder dat het slagtempo langzamer is
geworden (Fig.  I  en Fig.  2) .
Ook wordt de ontlediging van de kamer vollediger. De kamer trekt zich tot
een spierwit  bol let je samen. Het refractairstadium van de kamer wordt  langer.
Door prikkels aan de kamerbasis of aan de boezems toe te dienen is men in
staat een kunstmat ige extrapauze van de kamer op te wekken (Fig.3,  Fig.6).
Ook kan men dan een kunstmat ig onderhouden gehalveerd rhythme doen ont-
staan. De waarneming van DastRe, dat ook bij een niet verqrft igd hart
door het opwekken van een extrasystole van de boezenr een extrapauze katt
ontstaan, werd bevest iqd (Fig.5).  Di t  exper iment gelukt  echter veel  gemakkel i jker
bij een met convallamarin of convallatoxin vergift igd hart. Er treedt een ver-
Iengtng van het A.-V.-interval op. Door de verlenging vatr het refractairstadium
kan het zijn,, dat een prikkel aan de basis van de kanrer toegediend, slechts
een klein spiergedeelte tot contractie brengt. Na de contractie van de boezems
contraheert het andere gedeelte van de kamer (Fig. 7). Hiervoor ziin twee ver-
k lar ingen te geven:
le. de eerste kleine contractie van de kamer is een gevolg \, 'an den directen
prikkel, de tweede van den indirecten prikkel, die van de boezems komt.
le. de kamersystole is gef'ractioneerd.
Dat inCerdaad de boezems eerst door de contractiegolf kunnen worden door-
loopen en dat deze daarna een kamercontractie kan veroorzaken bli jkt voldoende
uit f ig. 7a.
Ook kan men door een geinterpoleerde extrasystole een extrapauze van de
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kamer doen ontstaan. Deze pauze volgt dan op de periodische systole, die
optreedt na de extrasystole (Fig. 8).
Een enkele maal treedt na een extrasystole van de boezems, nogmaals een
extrasystole op. Deze ontstaat, doordat de contractiegolf nog 6enmaal door de
boezems circuleert  (Fig.9).  Di t  verschi jnsel  kan al leen optreden, als de contract ie-
golf zich langzamer dan normaal door de boezemspier voortplant. Inderdaad is
dit bij een met convallamarin of convallatoxin vergift igd hart het geval.
Een verschijnsel, dat vaak in het eerste stadium van de vergift iging optreedt,
is de tonusverhooging (Fig.  l0) .Bi j  een hart ,  dat  vergi f t igd is met Digi ta l is
treedt ook een tonusverhooging op. Ik meen echter, dat vooral bij een hart
dat vergift igd is met convallatoxin de tonusverhooging veel frequenter en veel
sterker optreedt, dan bij vergift iging met Digitalis. De contractiegolf plant zich in
het eerste stadium langzamer door de kamerspier voort. Deze verlangzaming wordt
tenslotte zoo sterk, dat gedeelten van de kamerspier na elkaar contraheeren.
Hierdoor worden de curven rond en stomp en tenslotte kan er een knik in de
curven ontstaan. Zoo ontstaan door verlangzaming van de prikkelgeleiding de
gefractioneerde systolen. Deze gefractioneerde systolen zijn een voorstadium van
den alternans met gedeelteli jke asystolie. Contraheert bij een alternans met een
gedeelteli jke asystolie een deel van de kamer niet, bij een gefractioneerde systole
komt een deel van de kamerspier verlaat tot contractie. Dat de gefractioneerde
systolen en de alternans met partieele asystolie nauw verwant zijn, bli jkt wel
u i t  f ig .  21 .
De alternans, die optreedt na de vergift iging met convallamarin of convalla-
toxin, kan in twee vormen verdeeld worden. Een vorm) waarbij een partieele
asystolie optreedt en een vorm waarbij dit niet het geval is. Bii den alternans
met partieele asystolie ziet men ti jdens de kleine systolen een hernia aan de
punt of aan de basis ontstaan. Terwij l men bii de vergift iging met Digitalis
meer herniae aan de punt ziet (oe Boen), ontstaan daarentegen in het ver-
gift igingsbeeld met convallamarin of convallatoxin meer herniae aan de basis.
Nooit echter is de geheele basis van de kamer tot een herrtia uitgestulpt. De
kleine systole wordt meestal voorafgegaan door een korte patlze. Hierdoor wordt
het voortduren van een alternans in de hand gewerkt. Door het opwekken van
een systole van ongeveer normale grootte kan de alternans in het normale
rhythme worden overgezet (Fig. l5). Ook kan men door het opwekken van een
kleine extrasystole het normale rhythme in al ternans overzetten (Fig.  l2;  Fig.  l3) .
Bij den anderen vorm van alternans begint de kleine systole in de diastole
van de voorafgaande groote systole. De kleine systole verheft zich boven de
groote systole. Dit wordt veroorzaakt door de eeringe vull ing van de kamer bij
het begin van de kleine systole. De kamerspier verkort zich dan sterker (Fig. 16).
Ook deze alternans verdwijnt, als men een extrasystole van ongeveer normale
t t
grootte opwekt (Fig. l7). Na een extrapauze van de kamer kan een normaal
rhythme in al ternans overgaan (Fig.  19).Een al ternans van de boezems heb ik
niet  kunnen waarnemen.
T$rEEDE STADIUM.
Dit is het stadium van de rhythmervisselingen. We hebben gezien, dat het
rhythme, waarin het hart klopt, afhankeli jk is van de waarde van de breuk
de duur van het totale refractairstadium
de duur van 66n sinusperiode
Is deze breuk kleiner dan 1. dan bestaat het normale rhythme, is zij grooter
dan l, dan is het gehalveerde rhythme aanwezig. Schommelt de waarde om l.
dan wisselen de beide rhythmen elkaar af en zijn kunstmatige rhythmeover-
zettingen mogeli jk.
De spontane overgang van het normale naar het gehalveerde rhythme kan
op dr ie manieren geschieden:
a. plotseling (Fig. 22).
b. langzaam met als tusschenstadium poly-, tri- en bigeminie (Fig. 23).
c. langzaam met als tusschenstadium een alternans (Fig. 2a).
Een gehalveerd rhythme bli ift soms bestaan, doordat de groote systolen een
lang refractairstadium hebben. Dit refractairstadium is dan vaak langer dan e6n
sinusperiode en dus kan de kamer niet tot het normale rhythme terugkeeren.
Door het opwekken van een extrasystole met een korter durend refractairstadium,
zijn wij in staat het gehalveerde kamerrhythme in het normale over te zet.ten.
Men kan deze extrasystole op verschil lende momenten doen ontstaan nl.:
a. aan het einde der pauze (Fig. 25).
b. in het begin der diastole (Fig. 26).
c. aan het einde der diastole (Fig. 27).
Ook kan men door een kleine extrasvstole het normale rhythme in het gehal-
veerde overzetten. De postcompensatoire systole leidt dan het gehalveerde
rhythme in (Fig. 29). Na een kunstmatige extrapauze in het normale rhythme
kan ook het gelialveerde rhythme ontstaan (Fig. 30). Door verwarming van den
sinus venosus wordt de noemer van de bovengenoemde breuk kleiner, dus zal
in een bepaald stadium van de vergift iging het normale rhythme in het gehal-
veerde overgaan i,Fig. 3l). Koelt daarna de sinus venosus weer ?f, dan kan
het normale rhythme weer optreden.
Schriidt de vergift iging voort, dan bli i ft het gehalveerde rhythme tenslotte
definit ief bestaan. Het t i jdperk, waarin men rhythmewisselingen ziet optreden
of kunstmatig kan veroorzaken, is in het vergift igingsbeeld van convallamarin
en convallatoxin slechts kort. Bij vergift iging van een kikkerhart met Digitalis,
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veratrine, antiarine of bariumchloride is het t i jdperk, waarin men rhythme-
wisselingen ziet optreden vaak veel langer.
Nadat het gehalveerde kamerrhvthme eenigen ti jd heeft bestaan, treedt meestal
een alternans in het gehalveerde rhythme op. Daarna kan de halveering nog
verder gaan en b.v. een 4-l rhythme optreden (Fig. 33). Tevens treden dan
vaak rhythmestoornissen van de boezems op. Het refractairstadium van de
boezems wordt in den loop der vergift iging langer. Als het tenslotte zoo lang
is geworden, dat het den duur van een sinusperiode overtreft, moet het gehal-
veerde rhythme ontstaan. De overgang van het normale rhythme van de boezems
naar het gehalveerde kan plotseling (Fig. 34), echter ook langzaam zijn.
Gaat de overgang langzaam, dan treedt er eerst groepvorming op, de groepen
worden steeds kleiner en tenslotte ontstaat het gehalveerde boezemrhythnte.
Bii een plotselingen overgang van het normale naar het gehalveerde boezem-
rhythme neemt men waar, dat het A.-V.-interval na de halveering duideli jk
korter is dan er voor. Dit moet worden toegeschreven aan een snellere geleiding
van de prikkels door de boezems (Fig. 34).
Door het opwekken van een extrasystole van de boezems kan men het normale
boezemrhythme in een gehalveerd overzetten (Fig. 36). Ook kan na een extra-
systole van de boezems uit het normale boezemrhythme een bigeminie ontstaan
(Fig. 37).
Soms gaat een hart tegen het einde van het tweede stadium in het A.-V.-
rhythme pulseeren. Hierbii is waargenomen, dat de contractiegolf, die in de
kamer ontstaat, terug kan loopen naar de boezems, om vervolgens opnieuw de
kamer tot contractie te brengen (Fig. 38, Fig. 39).
DERDE STADIUM.
Dit is het stadium van de groepen van Luctaxt.
De groepen zijn in drie verschil lende vormen verdeeld:
a. Groepen, waarin het hart in het A.-V.-rhythme pulseert. Boezems en kamer
staan beide in de pauze sti l (Fig.  0).
b. Groepen, waarin het normale rhythme aanwezig is, terwij l t i jdens de pauzen
het geheele hart sti lstaat (Fig. 4l).
c. Groepen, waarin het normale rhythme aanwezig is. Tijdens de pauzen van
de kamer pulseeren de sinus venosus en de boezems door (Fig. 42).
De meening van vAN GINnel, dat alleen groepen van Luct.tNr kunnen ont-
staan als de sinus venosus functioneel is uitgeschakeld, wordt tegengesproken.
Ook is waargenomen, dat gedurende een groep van LucIaNI het normale
rhythme in een A.-V.-rhythme kan overgaan. Het slagtempo wordt dan minder
frequent (fig. a3).
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ONDERZOEK OP HET GEISOLEERDE KIKKERHART"
Als doorstroomingsapparaat is het toestel van NovoNs gebruikt.
De harten worden van uit de vena cava inferior met Ringer doorstroomd.
Het is gebleken, dat convallamarin nog een duideli jke werking heeft bij een
concentratie van 17125.000, terwij l convallatoxin nog werkt in een concentratie
van l /10.000.000.
Convallamarin is beter uitwaschbaar dan convallatoxin. De toevoer van versche
Ringer moet echter vri j snel na den systolischen sti lstand van het hart ge-
schieden, daar anders geen herstel  meer optreedt (Fig.  47;  Fig 48).
Een geisoleerd kikkerhart, dat vergift igd wordt, geeft ongeveer dezelfde ver-
anderingen als een in situ vergift igd hart. Ook bij het geisoleerde treedt een
verlangzaming van het slagtempo op. Tevens kunnen tonusverhooging, halveeringen,
al ternans en groepen van LucraNt optreden (Fig.  44,  Fig.  45,  Fig.  a6).
Er z i jn verder een aantal  exper imenten verr icht ,  waarbi j  de doorstroomings-
vloeistof werd gervijzigd. Kalium onttrekking geeft een systolischen sti lstand van
de kamer.  Deze st i ls tand is niet  door conval lamarin of  conval latoxin op te
heffen. Calcium onttrekking geeft zeer zwakke contracties en soms sti lstand in
diastole. Herstel treedt op als rnen convallamarin of convallatoxin toevoegt
(Fig.  49 en Fig.  50).
Door de afwezigheid van calcium wordt het ontstaan van een contractuur
belemmerd. Dit bli jkt uit het feit, dat toevoeging van een kleine hoeveelheid
normale Ringer aan de doorstroomingsvloeistof (Ringer zonder calium f conval-
Iamar in )  d i rec t  een cont rac tuur  doet  on ts taan (F ig .5 l ) .
Een svstolische sti lstand door vergift iging met convallamarin of convallatoxin
laat zich sneller door Ringer zonder calcium dan door normale Ringer opheffen,
Het herstel is in het eerste geval echter niet zoo volledig.
Groepen van LucraNI,  d ie direct  na het inbinden ontstaan, verdwi jnen steeds
als men convallamarin of convallatoxin aan de doorstroomingsvloeistof toevoegt
(Fig s2).
ONDERZOEK MET DEN SNAARGALVANOMETER.
Tijdens dit onderzoek zijn zoowel de mechanische als de electrische curven
geregistreerd.
Het P.-R.-interval wordt in den loop van de vergift iging langer (zie de tabel
op pag. 68) Bij den overgang van het normale naar het gehalveerde rhythme
wordt het P.-R.-interval duideli jk korter. doordat de Iatente periode van de
kamerspier korter wordt. Tevens valt bij den overgang van het normale in
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het gehalveerde rhythme op, dat de uitslagen van de snaar in het gehalveerde
rhythme veel kleiner zijn dan in het normale rhythme. De veronderstell ing
wordt geopperd, dat meer kortsluit ing in de met bloed gevulde kamer de oorzaak
is van de kleine uitslagen in het gehalveerde rhythme (Fig. 53).
Reeds spoedig na de injectie van convallamarin of convallatoxin wordt de
T-top negatief (Fig. 54 en Fig. 55). Iets verder in 't vergift igingsbeeld valt het
op, dat de R-ui ts lagen breeder worden.
Het negatief worden van de T-uitslagen en het verbreeden van de R-uitslagen
is toe te schrijven aan een verlangzaming van de prikkelgeleiding.
Wordt de prikkelgeleidinq zeer langzaam, dan treden gefractioneerde systolen
op. Een overgang van gefractioneerde systolen naar fibri l leeren wordt in Fig. 58
weergegeven.
AIs het refractairstadium zoo lang is geworden, dat het de dut r van een
sinusperiode overtreft, dan bli j ft het spiergedeelte waarvan het refractairstadium
niet is afgeloopen om de andere systole inactief. Er vormt zich bij de kleine
systole een hernia aan de basis of aan de punt. Het electrogram van een
kleine systole,  waarbi j  de punt tot  een hernia is ui tgestulpt ,  bestaat ui t  een
positieve monophasische curve (Fig. 56).
Het electrogram van een kleine s.vstole, waarbij een gedeeite van de basis
tot een hernia is uitgestulpt, bestaat uit een kortdurenden positieven uitslag en
een breeden negatieven uit-slag.
Tenslot te is met het praeparaat van LaeveN-TRENDELENBURG de werking
van conval lamarin en conval latoxin op de bloedvaten van den kikker onder-
zocht. Beide stoffen bli iken vasoconstrictorisch te werken.
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